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临床 研究 


子 痫 前 期 与 Foxp3 表达 量 及 其 基因 位 点 924(rs2232365 ) 多 态 性 


的 相关 性 
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摘要 :目的 探讨 子 痛 前 期 患者 胎盘 Foxp3 的 表达 变化 和 Foxp3-924(rs2232365) 基 因 位 点 多 态 性 与 子 痛 前 期 的 相关 性 。 方 法 
选取 2010 年 10 月 ~2011 年 12 月 在 广州 医 医 科大 学 附属 第 三 医院 产科 住院 的 子 痛 前 期 患者 156 例 ,和 同期 住院 分 娩 的 正常 娃 娠 


孕妇 252 例 ,应 用 PCR-SSP 技 术 进 行 Foxp3-924(rs2232365 ) 基 


i 


因 位 点 分 型 。 在 上 述 对 象 中 随机 选择 子 病 前 期 患者 68 例 ,其 中 轻 


度 痢 前 期 患者 33 例 ,重度 痢 前 期 患者 35 例 ,正常 晚期 妊娠 患者 30 例 ,采用 免疫 组 织 化 学 法 检测 赔 膜 Foxp3 的 表达 。 结 果 


Foxp3 在 轻 度 子 痫 前 期 和 重度 子 病 前 期 组 的 表达 阳性 率 分 别 为 51.52% 和 28.57%, 显 著 低 于 正常 媳 娠 组 (86.67%,P<0.05); 子 痛 
前 期 的 Foxp3-924G/G G/A „A/A 表 型 频率 分 别 为 :0.1346、0.4615、0.4038, 对 照 组 分 别 为 0.1508、0.4087、0.4405; 子 痛 前 期 组 
Foxp3-924 A .Foxp3-924 G 基因 频率 分 别 为 :0.6346 和 0.3654, 对 照 组 分 别 为 :0.6448 和 0.3552;Foxp3-924 各 种 基因 型 频率 在 子 
痢 前 期 组 与 正常 对 照 组 之 间 差异 无 统计 学 意义 (P>0.05)。 乡 
妇 , 提 示 Foxp3 表 达 量 的 水 平 下 降 使 其 免疫 抑制 功能 减弱 , 母 胎 免疫 耐 受 失衡 ,诱导 子 痢 前 期 的 发 生 ;Foxp3-924(rs2232365) 位 
点 基因 多 态 性 对 子 冯 前 期 发 生 无 显著 性 作用 与 影响 。 


关键 词 : 子 冯 前 期 ;Foxp3-924; 多 态 性 


结论 子 病 前 期 患者 胎盘 组 织 中 的 Foxp3 表达 量 显著 性 低 于 正常 孕 
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Abstract: Objective To detect changes of Foxp3 expression in the decidua in patients with preeclampsia and investigate the 
correlation of Foxp3-924 (rs2232365) polymorphisms with preeclampsia. Methods From October 2011 to December 2012, 252 
normal pregnant women and 156 preeclampsia patients of Han nationality from the same geographic region were tested for 
Foxp3-924 genotypes by polymerase chain reaction with sequence-specific primer (PCR-SSP). Sixty-eight of the patients with 
preeclampsia (33 with mild and 35 with severe preeclampsia) and 30 of the normal pregnant women were also examined for 
Foxp3 expression in the decidua using immunohistochemical method. Results Foxp3 positive expression rates in the decidua 
was 51.52% in mild preeclampsia and 28.57% in severe preeclampsia cases, significantly lower than that in the control group 
(86.67%, P<0.05). In preeclampsia patients, the frequencies of Foxp3-924G/G, G/A, and A/A genotypes were 0.1346, 0.4615 and 
0.4038, respectively, and the frequencies of Foxp3-924A and Foxp3-924 G were 0.6346 and 0.3654, respectively. The genotype 
frequencies of Foxp3-924G/G, G/A and A/A in the control group were 0.1508, 0.4087 and 0.4405, respectively, and the 
frequencies of Foxp3-924 A and Foxp3-924 G were 0.6448 and 0.3552, respectively. No significant differences were found in the 
gene frequencies of Foxp3-924G/A between preeclampsia patients and the control group (P>0.05). Conclusion The expression 
level of Foxp3 in the placental tissue of preeclampsia patients is significantly lower than that in normal pregnant women, 
suggesting that lowered Foxp3 expression decreases the immunosuppressive function and causes imbalance of immune 
tolerance between maternal-fetal to induce preeclampsia. Foxp3-924 polymorphisms is not significantly correlated with the 
occurrence of preeclampsia. 
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子 病 前 期 是 妊娠 晚期 所 特有 的 多 因素 ,多 系统 疾 
病 , 发 病 率 为 7%~10%, 是 导致 特产 妇 及 围 生 儿 死亡 的 
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主要 原因 之 一 。 人 研究 证 实 , 母 胎 免 疫 耐 受 的 形成 对 正常 
妊娠 的 维持 起 重要 作用 ,一 旦 免疫 耐 受 机 制 失 衡 ,将 导 
致 病理 性 媳 娠 如 流产 、 子 痛 前 期 等 发 生 , 其 中 CD4* 
CD25*Foxp3' 调 节 性 T 细 胞 在 母体 对 胎儿 的 耐 受 方面 起 
着 重要 作用 中 。 有 研究 发现 子 痛 前 期 患者 外 周 血 
CD4'*CD25'Foxp3 江 细胞 所 占 比 例 与 正常 妊娠 妇女 相 
比 显著 减少 ,提示 Foxp3 参 与 子 病 前 期 的 发 病 。 已 有 人 研 
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究 发 现在 人 类 Foxp3 基 因 有 13 个 突变 点 与 自身 免疫 病 
有 关 , 目 前 国内 外 对 Foxp3 基 因 -924(rs2232365) 基 因 位 
点 多 态 性 与 子 痛 前 期 发 生 关系 研 究 较 少 ,本 人 研究 拟 通 过 
免疫 组 化 方法 检测 胎盘 附着 处 赔 膜 Foxp3 的 表达 的 水 
平 , 同 时 观察 Foxp3-924 基 因 位 点 多 态 性 在 子 病 前 期 患 
者 和 正常 妊娠 妇女 中 的 分 布 , 从 而 探讨 子 病 前 期 发 生 的 
分 子 遗 传 学 机 制 及 遗传 因素 对 子 痛 前 期 发 生 的 影响 。 


1 材料 与 方法 
1.1 研究 对 象 
选取 2010 年 10 月 ~2011 年 12 月 在 广州 医 医科 大 


表 1 子 病 前 期 组 与 正常 奸 娠 组 基本 临床 资料 比较 
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学 附属 第 三 医院 产科 住院 的 子 病 前 期 患者 156 例 ,诊断 
标准 以 《 妇 产 科学 第 7 版 为 准 ;选取 同期 住院 分 娩 的 正 
常 足 月 妊娠 孕妇 252 例 作为 对 照 组 ;排除 有 内 科 合 并 证 
和 产科 并 发 症 的 病例 。 病 例 组 及 对 照 组 临床 资料 ( 表 1)， 
孕前 均 无 高 血压 ,心脏 病 .上 骨 病 糖尿 病 .血小板 减少 等 
病史 。 全 部 研究 对 象 取 清晨 空腹 静脉 血 3 ml, 置 含 乙 二 
胺 四 乙酸 (EDTA ) 抗 凝 剂 的 真空 无 菌 管 中 混 匀 , 离 心 
分 离 血 清 ,4 保存 备用 ,在 上 述 对 象 中 随机 选择 子 
冯 前 期 患者 68 例 ,其 中 轻 度 痢 前 期 患者 33 例 ,重度 
首 前 期 患者 35 例 ,正常 晚期 妊娠 患者 30 例 ,分娩 后 
留 取 胎 盘 标 本 。 


Tab.1 Demographic and clinicopathological characteristics of the subjects (Mean+SD) 


Characteristics PE (n=156) Control (n=252) 
Age (year) 30.5+4.5 28.343.9 
Gestational week (week) 38% 
Family history of hypertension 16 (14.95%) 2 (0.77%)* 
Preterm 86 (80.37%) 18 (6.90%)* 
Cesarean section 79 (73.83%) 116 (44.44%) 
Birth weight (g) 1821.48 3186.30" 
Placental weight (g) 645.4 +70. 0 723.3 +66.0" 
Bp(mmHg) 164.89 134.67* 
Proteinuria 3.986 0.084* 


*Compared with control, P<0.05; “Compared with control, P<0.01. 


1.2 材料 
Foxp3-924(rs2232365) 基 因 位 点 PCR 引物 序列 
如 下 :上 游 引 物 P1 5'-CTGGCTCTCTCCCCAACTG 
A-3', P2 5'-CTGGCTCTCTCCCCAACTGC-3; 下游 引 
物 R 5'sACAGAGCCCATCATCAGACTCTCTA-3', 5| 
物 由 上 海 生 工 公司 合成 。Taq DNAS AREFIANTP HIE 
易 国 生物 技术 公司 提供 。Foxp3 抗 体 购 自 BioLegend， 
SP 免疫 组 化 染色 试剂 盒 购 自 福州 迈 新 生物 技术 公司 。 
1.3 方法 
取 胎 盘 母 体面 正中 1 cmxl cmx1 cm 组 织 块 ,10% 
福 尔 马 林 液 固定 , 带 规 石蜡 包 埋 ,4 hm 厚 连续 切片 , 除 常 
规 HE 染 色 观 察 赔 膜 形态 外 ,组 织 切 片 均 采用 免疫 组 化 
SP 法 检测 子 痛 前 斯 和 正常 对 照 组 虹 膜 中 Foxp3 的 表达 
情况 ,Foxp3 抗 体 的 工作 浓度 均 为 1:200, 用 乳腺 瘤 石 蜡 
切片 作为 Foxp3 的 阳性 对 照 ,以 PBS 代替 一 抗 作为 空白 
对 照 ,每 批 实验 均 同 时 设立 阳性 和 空白 对 照 。 结 果 判 
定 : 在 不 知 任何 背景 资料 的 情形 下 ,采用 双 育 法 进行 。 
显微镜 下 观察 , 按 每 张 切片 的 阳性 细胞 比例 及 着 色 深浅 
计 分 , 行 半 定 量 分 析 。 阳 性 细胞 着 色 判 断 (A):<5% 为 0 
分 ,5%~25% 为 1 分 ,26%~50% 为 2 分 ,>50% 为 3 分 。 阳 
性 强度 (B ) :无 着 色 或 与 背景 均匀 一 致 的 淡 黄色 为 0 分 ， 
浅 棕 黄色 为 1 分 , 棕 黄色 为 2 分 , 棕 褐 色 为 3 分 。 根 据 两 
项 指标 的 积分 数 (积分 =AxB) 进 行 计 分 。 积 分 0 分 为 -， 


1~3 分 为 +,4~6 分 为 ++,7~9 分 为 +++。 
1.4 制备 标本 基因 组 DNA 

采用 茶 酚 - 握 仿 法 抽 提 。 
1.5 Foxp3-924 基 因 位 点 多 态 性 检测 

采用 PCR-SSP (polymerase chain reaction with 

sequence-specific primers) 法 ,在 灭 菌 的 0.5 ml 离心 管 
中 , 按 下 列 顺序 加 样 ,建立 30 由 的 反应 体系 :模板 DNA 

3.0 ul, Primer 1 1.0 wl, Primer 2 1.0 ul, dNTP 
3.0 wl, 10x PCR Buffer 3.0 ul, Taq DNA Polymerase 
1.0 ul, J H-O 至 总 体积 30 ulo PCR 条件:94 CHAE 
性 3 min, 94 CEPE 1 min, 60 % 退 火 1 min, 72 XC 延伸 
1 min ,循环 31 次 ;72 % 延 伸 5 min。PCR 扩 增 后 用 1.5% 
琢 脂 糖 凝 腕 电泳 检测 是 否 有 特异 性 的 扩 增 产物 。 
1.6 统计 学 分 析 

用 SPSS 11.5 统 计 软 件 分 析 , 计 算 基 因 的 等 位 基因 
频率 与 基因 型 频率 ,分 析 基 因 多 态 性 与 疾病 的 相关 性 及 
相对 危险 度 ,组 间 比 较 用 X 检 验 , 临 床 资料 采用 /检验 
表达 强度 用 等 级 资料 秩 和 检验 。 


2 结果 
2.1 子 病 前 期 和 正常 妊娠 组 临床 资料 
子 痛 前 期 组 和 正常 奸 娠 组 对 照 组 的 基本 临床 资料 


和 临床 病理 特征 见 表 1。 对 照 组 和 子 病 前 期 组 的 平均 年 
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龄 分 别 为 30.5+4.5 岁 和 28.3+3.9 岁 。 与 对 照 组 相 比较 ， 
子 病 前 期 组 胎儿 出 生体 质量 (1821.48 g vs. 3186.30 g,P< 
0.01) 胎盘 重量 (645.4 g vs 723.3g,P<0.01) 均 更 轻 ,分娩 
时 的 孕 周 显著 缩短 (33+3 周 vs 38+6 周 ,P<0.05) ,蛋白 尿 
(3.986 g vs 0.084 g,P<0.05) .早产 率 (80.379% vs 6.90%, 
P<0.05) 及 血压 (164.89 mmHg vs 134.67 mmHg, P< 
0.05) 较 对 照 组 更 高 。 


2.2 胎盘 组 织 HE 米色 

正 尝 妊娠 组 :胎盘 绒毛 滋养 细胞 正常 , 间 质 组 织 结 
构 完 整 .层次 分 明 ,无 沉积 物 ,血管 清晰 可 见 , 其 管 腔 大 
小 正常 .内 膜 完整 光滑 。 子 病 前 期 组 :胎盘 绒毛 合体 滋 
养 细 胞 明显 增生 ,合体 细胞 结 节 增 多 ,绒毛 间 质 纤维 蛋 
白 沉 积 ,绒毛 血管 增多 ,了 血管 管 腔 变 小 (图 1)。 
2.3 胎盘 组 织 Foxp3 表达 水 平 检测 


1 胎盘 组 织 HE 染 色 


Fig.1 Placenta tissues of a normal pregnant women (A), a patient with mild preeclampsia (B) and one with severe preeclampsia 


(C) (HE staining, original magnification: x20). 


免疫 组 化 法 检测 胎盘 组 织 Foxp3 表达 水 平 , 结 
显示 Foxp3 主要 表达 于 胎盘 绒毛 滋养 细胞 及 蚁 膜 细 胞 ， 
胎盘 绒毛 血管 内 皮 细 胞 有 少量 表达 。 主 要 表达 部 位 在 
细胞 浆 和 细胞 膜 。Foxp3 在 正常 妊娠 组 和 子 痢 前 期 组 
中 分 布 基本 一 致 , 子 病 前 期 组 与 正常 妊娠 组 比较 , 子 病 


前 期 组 阳性 反应 着 色 强 度 明显 减低 ,Foxp3 表 达 显 著 减 
少 ,P<0.05。Foxp3 在 轻 度 、 重 度 子 痫 前 期 组 及 正常 姓 
娠 组 暗 膜 中 的 表达 阳性 率 分 别 为 :51.52% 、28.57% 和 
86.67%。 轻 度 和 重度 子 痫 前 期 组 Foxp3 表达 阳性 率 显 
著 低 于 正常 奸 娠 组 ,P<0.05( 图 2, 表 2)。 


图 2 免疫 组 化 法 检测 Foxp3 在 胎盘 组 织 中 的 表达 
Fig.2 Foxp3 expression in placenta tissues detected using immunohistochcmistry in a normal pregnant women (A), a patient with 
mild preeclampsia (B) and one with severe preeclampsia (C) (Original magnification: x20). 


2.4 Foxp3-924 位 点 基因 多 态 性 与 子 病 前 期 易 感性 关系 

采用 Foxp3-924 位 点 G 等 位 基因 特异 性 引物 进行 
PCR 扩 增 ,可 见 大 小 约 442 bp 片段 ,采用 Foxp3-924 位 
点 A 等 位 基因 特异 性 引物 进行 PCR 扩 增 ,可 见 大 小 约 
427 bp 片段 , 均 与 目的 片段 大 小 相符 。G 等 位 基因 引物 


扩 增 GG 基因 型 纯 合 子 ,A 等 位 基因 引物 扩 增 AA 基因 
型 纯 合 子 ,A、G 两 对 引物 分 别 扩 增 时 ,可 同时 出 现 阳性 
条 带 的 基因 型 为 AG 杂 合子 (图 3)。 将 各 基因 型 进行 序 
列 测定 ,结果 显示 :GG AA Fil AG 三 种 基因 型 与 PCR 结 
果 相 符 ( 图 4)。 
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Tab.2 Foxp3 expression levels in the placenta tissues in preeclampsia patients and control subjects 


Foxp3 (ng/ml) 


Group n Positive rate (%) 
= + ++ 十 十 十 

control 30 4 i 9 10 86.67 

Mild PE 33 16 8 14 5 §1:52* 

Severe PE 35 25 8 2 0 28.57" 


*Compared with control, P<0.05, “Compared with control, P<0.05. 


bp M 1 2 3 45 678 9 


10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 


图 3 Foxp3-924 位 点 基因 型 
PCR-ARMS 分 析 电 泳 图 

Fig.3 Typical band patterns of PCR- 
ARMS for Foxp3-924 genotyping. M: 
DNA marker; 1, 2, 4-12, 14-18, 22: C 
allele positive; 3, 13, 19-21, 23: C allele 
negative. B: M: DNA marker; 4, 7-8, 
12-14, 16-18, 20-22: A allele positive; 
1-3, 5, 6, 9-11, 15, 19, 23: A allele 
negative. 


A t B t c | 
图 4 Foxp3-924 位 点 各 基因 型 测序 图 
Fig.4 DNA sequencing for Foxp3-924 
genotypes. A: AA homozygote genotype 
sequence; B: GG homozygote genotype 
sequence; C: AG heterozygote genotype 
sequence. 
Foxp3-924 位 点 各 基因 型 在 所 研究 对 象 群体 中 的 3 讨论 


分 布 经 Hardy-Weinberg 定律 吻合 度 检 测 ,Foxp3-924 
位 点 的 >X 值 为 1.87,P>0.05 ,说 明 研 究 群 体 基因 遗传 
平衡 。 

对 Foxp3-924 位 点 的 基因 型 及 等 位 基因 频率 分 析 ， 
结果 显示 :各 基因 型 和 等 位 基因 在 子 病 前 期 组 和 正常 妊 
娠 组 之 间 无 显著 性 差异 ( 表 3)。 


母 胎 界 面 是 母体 组 织 与 胎儿 成 分 直接 接触 的 界面 ， 
亦 是 免疫 应 答 最 重要 的 部 位 ,成 功 妊娠 的 维持 表明 母体 
处 于 免疫 耐 受 状态 。 国 内 外 研究 均 证 实 Foxp3 在 维持 
正常 妊娠 中 起 重要 作用 ,可 能 在 豚 泡 着 床 期 及 孕 早 期 参 
与 了 对 T 细 胞 的 调节 ,是 调控 母 胎 界面 局 部 免疫 耐 受 形 
成 的 重要 因素 。 


表 3 子 靖 前 期 和 正常 妊娠 组 Foxp3-924 位 点 基因 型 及 等 位 基因 频率 


Tab.3 Allele and genotypic frequencies of Foxp3-924 in preeclampsia patients and control subjects 


Genotypes Allele 

Groups ý G/G G/A AIA G A 
PE 156 21 (13.46%) 72 (46.15%) 63 (40.38%) 114 (36.54%) 198 (63.46%) 
Control 252 38 (15.08%) 103 (40.87%) 111 (44.05%) 179 (35.52%) 325 (64.48%) 
x 0.204 1.097 0.529 0.088 0.088 
P 0.652 0.295 0.467 0.767 0.767 
RR 0.893 1.129 0.917 1.029 0.984 

1.463 1.415 1.161 1.241 1.094 
2M CI 0.545 0.901 0.724 0.853 0.885 
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CD4'*CD25"Tre 细 胞 的 主要 功能 是 参与 免疫 耐 受 
与 免疫 排斥 "5。Foxp3 是 CD4*CD25*Treg 细 胞 的 核 转 
录 因 子 , 也 是 Treg 细 胞 分 化 发 育 和 功能 维持 的 一 个 重 
要 调控 基因 。 目 前 已 证 实 Foxp3 只 特异 性 地 表达 于 
CD4*CD25*Treg 细胞 , 当 Foxp3 的 表达 异常 时 会 导致 
CD4*CD25*Treg 细胞 数量 和 功能 下 降 。 目 前 有 研究 表 
明 有 多 种 疾病 的 发 生 均 与 Foxp3 的 表达 减少 相关 :诱导 
Foxp3 的 表达 有 利于 预防 和 治疗 1 型 糖尿 病 " ;重症 肌 无 
力 患 者 Foxp3 表达 明显 减少 ” ;多 发 性 硬化 症 患 
Foxp3 信 号 传导 和 蛋白 表达 异常 ;系统 性 红斑 狼疮 
(systemic lupus erythematosus, SLE) 患 者 的 外 周 血 
Foxp3 水 平 显著 低 于 正常 对 上 照 组 ;Treg 细胞 数量 减少 
和 Foxp3 表 达 降 低 所 造成 的 细胞 免疫 抑制 功能 受 损 可 
能 是 白 丫 风 发 病 的 一 个 重要 因素 ;Yang 等 "的 研究 证 
实 奸 娠 的 暗 膜 组织 中 有 Foxp3 表 达 , 原 因 不 明 的 复发 性 
流产 (unexplained recurrent spontaneous abortion, UR- 
SA) 患 者 Foxp3 表 达 水 平均 显著 低 于 正常 奸 娠 者 ,证 实 
了 Foxp3 可 能 参与 了 JURSA 的 发 生 。 

Foxp3 是 如 何 参 与 CD4*CD25*Treg 细胞 的 功能 调 
控 和 母 胎 免 疫 耐 受 , 其 确切 机 制 尚 不 清楚 。 我 们 前 期 的 
工作 发 现 子 病 前 期 患者 外 周 血 检测 发 现 CD4*CD25* 
Treg 比例 明显 低 于 正常 妊娠 者 ,提示 CD4*CD25S'*Treg 
细胞 减少 可 能 参与 了 子 冯 前 期 的 发 生 。 而 Foxp3 是 否 
影响 和 参与 了 母 胎 免疫 耐 受 维持 ,值得 我 们 深入 研究 。 

本 实验 对 68 例 子 病 前 期 患者 胎盘 组 织 中 Foxp3 的 
表达 进行 了 观察 ,结果 显示 Foxp3 的 表达 阳性 率 显著 低 
于 正常 奸 娠 对 照 组 ,这 一 结果 与 子 病 前 期 患者 外 周 血 中 
CD4*CD257 Treg 细胞 数量 减少 相 一 致 , 且 Foxp3 的 表 
达 水 平 随 病情 严重 程度 的 增加 而 明显 下 降 , 说 明 Foxp3 
表达 下 降 影响 了 CD4*CD257 Treg 细胞 的 数量 与 功能 ， 
该 研究 结果 与 Toldi G 等 人 研究 相符 ,提示 Foxp3 在 
赔 膜 细胞 及 滋养 细胞 中 的 表达 水 平 降 低 与 子 病 前 期 的 
发 生 相 关 。Foxp3 (EA CD4*CD25* Treg 细 胞 的 功能 性 
转录 因子 在 机 体 免疫 耐 受 及 内 环境 稳定 中 发 挥 着 作用 ， 
Foxp3 表达 异常 与 多 种 疾病 的 发 生 密 切 相关 。Foxp3 表 
达 异 常 的 原因 及 其 在 子 病 前 期 发 生 中 的 作用 目前 尚 不 
十 分 清楚 ,是 否 与 基因 突变 及 基因 位 点 多 态 性 相关 ? 基 
因 变 异 是 否 参 与 子 病 前 期 的 发 生 ? 值得 深入 人 研究 。 

人 类 Foxp3 基因 定位 于 染色 体 Xp11.23, 含 有 11 
个 外 显 子 和 10 个 内 含 子 。 人 类 Foxp3 基因 突变 主要 
包括 点 突变 .mRNA 剪 切 缺 失 及 亮 氨 酸 拉 链 区 改变 。 
Fon-tenot 等 中 发 现 Foxp3 突变 鼠 和 Foxp3 缺失 鼠 体 
内 CD4*°CD25* Treg 细胞 数目 减少 。Shen 等 ”研究 证 
实 Foxp3 基因 多 态 性 改变 能 够 降低 Foxp3 基因 的 转录 
水 平 ,从 而 降低 Treg 细胞 数量 和 活性 。 研 究 ” 发现 人 
类 Foxp3 基因 中 有 13 个 突变 点 与 自身 免疫 病 相关 ,可 


导致 1 型 糖尿 病 .SLE、 类 风湿 性 关节 炎 、Crohn's 病 及 过 
人 敏 性 疾病 等 多 种 疾病 “”%。 其 中 研究 较 多 的 是 -3279 位 
点 ,Yang ÉE” Lin 等 中 和 和 Fodor 等 "发 现 Foxp3 -3279 
基因 多 态 性 位 点 分 别 与 斑秃 .系统 性 红斑 狼疮 和 过 人 敏 性 
鼻炎 发 病 相 关 。 而 Foxp3 -924 基因 多 态 性 位 点 与 疾病 
的 相关 性 研究 不 多 , Wu 等 外 和 André 等 中 发 现 
Foxp3-924 基因 多 态 性 位 点 分 别 与 习惯 性 流产 和 子宫 
内 膜 异 位 导致 的 不 孕 症 发 病 相关 。 

为 了 进一步 研究 Foxp3 基因 变异 与 子 病 前 期 发 生 
的 关系 ,探讨 Foxp3 多 态 性 位 点 基因 型 和 等 位 基因 急 
患 子 痛 前 期 的 易 感 性 。 本 研究 对 156 例 子 病 前 期 患者 
和 252 例 同龄 正常 妊娠 者 进行 了 Foxp3 -924 等 3 个 位 
点 的 多 态 性 检测 和 分 析 ,Foxp3-924 位 点 GG、GA、AA 
三 种 基因 型 频率 在 子 痛 前 期 患者 中 分 别 占 13.46% 、 
46.15% 和 40.38% ,在 正常 对 照 组 中 分 别 占 15.08%、 
40.87% 44.05% ,各 基因 型 频率 在 子 冯 前 期 患者 与 正常 
对 照 组 间 无 显著 差异 。 提 示 Foxp3-924 位 点 可 能 不 单 
独 参 与 对 子 痢 前 期 易 感 性 的 影响 ,与 国外 研究 结果 
一 致 号 。 提 示 子 首 前 期 可 能 与 Foxp3-924 位 点 基因 多 
态 性 无 关联 ,说 明 Foxp3-924 基 因 多 态 性 位 点 可 能 不 是 
影响 Foxp3 表 达 的 重要 因素 ,这 与 Gao 等 的 研究 结论 
相似 。 虽 然 本 研究 没有 发 现 Foxp3-924 位 点 单 核 昔 酸 
多 态 性 与 子 痛 前 期 易 感 性 有 关 , 但 -924 位 点 多 态 性 参与 
组 成 的 Foxp3 单 倍 体 也 可 能 与 子 痛 前 期 易 感性 有 关 。 
Park 等 "9 , André” FN Hassannia 等 2 都 发 现 Foxp3 单 
倍 体 与 有 些 疾病 关联 。 这 些 发 现 提示 我 们 在 研究 基因 
突变 对 疾病 发 病 的 影响 时 ,不 应 局 限于 单 基因 的 分 析 ， 
还 应 重视 说 明 Foxp3-924 基 因 型 与 Foxp3 其 他 位 点 的 
相互 作用 。 本 研究 没有 发 现 Foxp3-924 单 核 背 酸 多 态 
性 与 子 痛 前 期 的 相关 性 ,可 能 与 本 研究 的 病例 不 够 及 未 
做 其 它 位 点 的 相关 性 研究 有 关 。 因 此 ,不 能 完全 排除 该 
基因 与 子 病 前 期 易 感 性 无 关 , 有 必要 进一步 检测 Foxp3 
其 它 突变 位 点 与 区 域 (如 外 显 子 和 启动 子 区 域 等 ) 的 多 
态 性 研究 。 要 进一步 明确 Foxp3 与 子 痛 前 期 的 发 生 及 
发 展 的 关系 ,还 需 采 用 大 样本 和 单 倍 体 研究 ,这 将 有 助 
于 阐明 Foxp3 基因 多 态 性 与 子 病 前 期 发 生 的 关系 。 
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